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主  論  文  の  要  約  
(Pro)Renin Receptor promotes the development of age -related skeletal  muscle 
atrophy through activation of Wnt/ -catenin and YAP signaling pathway.  
(プロ )レニン受容体は Wnt/ -カテニン -YAP シグナル経路を介して  
加齢性骨格筋減少症の発症に寄与する。  
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【目  的】  
 
今日、超高齢化社会を迎えているが、老化による骨格筋の機能低下は ADL や QOL 
 
を低くするため、健康寿命の伸長には加齢性骨格筋減少症、いわゆるサルコぺ  
 
ニアの予防および治療が急務である。しかし、サルコぺニアの原因・分子機序  
 
については不明な点が多く未だ積極的な薬剤的治療手段はない。近年、骨格筋  
 
の萎縮および加齢による炎症性変化には Wnt シグナル経路の深い関与が報告さ  
 
れている。また、 (プロ）レニン受容体 ((P)RR)が Wnt 受容体と共役的に複合体  
 
を形成しシグナル応答を正の方向に制御することが知られている。我々はマウ  
 
スで骨格筋の (P)RR 蛋白の加齢による発現増加を認めたため、(P)RR を高発現さ  
 
せたトランスジェニックマウス ((P)RR-Tg マウス )を作成することにより、  
 
(P)RR-Wnt シグナルを介した新たなサルコぺニアの分子機構を解明することを  
 
目的として研究を開始した。  
 
【対象および方法】 CAG プロモーターにより (P)RR を全身に高発現させた  
 
(P)RR-Tg マウスを作成した。形態学的および組織学的解析を行い、その表現型  
 
を検討した。また、その表現型に影響を及ぼした分子機構について、関連分子  
 
の探索・同定を行い、その分子に対する阻害薬を使用することでその意義を検  
 
討した。さらに、 (P)RR の安定発現細胞株を樹立し筋芽細胞の分化能における  
 
影響を評価した。  
 
【結果】 (P)RR-Tg マウスは全身、特に骨格筋、心筋、肝臓に (P)RR 蛋白が発現  
 
していた。 3 ヶ月齢の (P)RR-Tg マウスは野生型と比較し、摂餌量に差がないも  
 
のの著しい体重減少・骨格筋萎縮・筋力低下を呈していた。組織学的解析で  
 
(P)RR-Tg マウスの腓腹筋は、中心核、間質の線維化、筋線維の大小不同、円形  
 
線維がみられ、筋組織の破壊と再生が繰り返されていることが示唆された。ま  
 
た、 (P)RR-Tg マウスにおいて、 TNFα , IL-1β , Col1a1, Col3a1 の遺伝子発現  
 
が上昇しており、炎症、線維化の亢進が確認された。(P)RR-Tg マウスの骨格筋  
 
は特徴的な萎縮を呈し、2b 型筋線維 (速筋 )の数が著明に減少し、p16, p21 とい  
 
った老化マーカーが上昇しており、βカテニン経路も著明に活性化していた。  
 
近年、YAP シグナル経路が Wnt シグナル経路の下流に存在すること、YAP シグナ  
 
ル経路と筋萎縮との関連が報告されているが、(P)RR-Tg マウスの腓腹筋におい  
 
て YAP シグナルは亢進していた。そして、 Wnt シグナル阻害薬 DKK-1 の投与に  
 
より (P)RR-Tg マウスで認められた炎症、線維化、老化マーカーの亢進は有意に  
 
抑制され、 (P)RR-Tg マウスの筋重量は有意に増加し、 YAP シグナルは抑制され  
 
た。なお、 3 週齢の (P)RR-Tg マウスでは明らかな表現型異常は認められなかっ  
 
た。また、 (P)RR を安定発現させた C2C12 筋芽細胞では、活性化βカテニン・  
 
YAP の発現上昇と、筋分化能の低下が認められた。  
 
【考察】(P)RR-Tg マウスは、骨格筋の Wnt-YAP シグナルが活性化しており、老  
 
化マーカーの亢進と速筋優位の特徴的な骨格筋萎縮を認め、サルコペニアに類  
 
似した表現型を呈していることが明らかになった。  
 
【結論】サルコぺニアの発症機構に (P)RR-Wnt/βカテニン -YAP シグナル経路が  
 
重要な役割を担っている可能性が示唆された。  
